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マウス神経芽腫肝転移モデルに対する
薬剤封入リボソーム化学療法の効果
東京医科大学外科学教室（指導：小柳泰久主任教授）
　　長江逸郎　伊藤伸一
【要旨】神経芽細胞腫は小児悪性固形腫瘍の中でも最も治療成績の悪い腫瘍である．本研究では本症の肝転
移モデルに対し，抗腫瘍剤（ADM）をLiposomeに封入することにより肝に選択的にADMが取り込まれる
ものと血中停滞時間を長くしたものを作製しfree　ADMと比較した．実験方法は1×105個のG1300神経芽
腫細胞を尾静脈より静注して肝転移モデルを作製し，細胞静注後，3日目，7日目及び14日目に抗腫瘍剤投
与を行った．その結果，血中停滞性Lip－ADM使用群が3日目，7日目および14日目投与のすべてにおいて
転移増殖抑制効果が高く有効であった．肝停滞性Lip－ADMでは3日目および7日目投与の転移増殖抑制効
果はfree－ADMよりも低かったが，肉眼的に転移を形成している14日目投与ではfree－ADMよりも転移増
殖抑制効果があった．
緒 言
　近年，神経芽腫（以下本症）は乳児マススクリー
ニングの導入により約80％が早期発見される．また
1985年より進行症例に対する治療法として厚生省
統一A－1プロトコール1）が導入され，その治療成績
は向上しつつある．しかしながら，進行症例の予後
は今もって不良であり，外科治療に加えてさらに有
効な補助療法の確立が待たれている．特に肝転移は
予後を不良にする重大な因子のひとつで，それに対
する治療法の確立は本症の治療成績向上に大きく寄
与すると考えられる．
　本研究では本症の肝転移モデルを作製し，抗腫瘍
剤としてアントラサイクリン系抗癌抗生物質
（ADM）を人工脂質膜小胞であるLiposomeに封入
して投与し，肝転移に対する効果を実験的に検討し
た．特にLiposomeを肝に選択的に取り込まれるタ
イプと血中停滞時間を長くしたタイプにそれぞれ調
整し，free　ADMによるものと比較した．
　本研究は，悪性腫瘍に対するDrug　derivery　sys－
temを念頭においた新しい研究治療であり，進行神
経芽腫において極めて有用な方法であるといえる．
方 法
　1．実験動物および実験腫癌
　実験動物は8－12週齢，20－30gの雌性A／Jマウス
を使用した．すべての処置は苦痛がないようにエー
テル麻酔下で行った（東京医科大学動物実験指針2）
および動物実験委員会承認）．実験腫瘍は千葉大学放
医研の安藤興一先生より分与されたC－1300マウス
神経芽腫細胞第5世代細胞を使用した．
　腫瘍の継代はC－1300細胞をマウスの背部皮下に
移植し，腫瘍径が2×2cmに成長した後に腫瘍を摘
出し次代に移植した．同時に細胞を培養継代および
凍結保存で原株を維持した．
　単細胞浮遊液の調整はDulbucco　B．B．S．200　ml
にTripsin　1：2502g，　pancreatin　O．2gをくわえた
ものと，Dulbucco（NaHPO　1．15　g，　KHPO　O．2g，
1995年6月12日受付，1995年10月5日受理
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0．2％Phenol　red　l　ml）を1：4の混合液20　mlと
し，細切した腫瘍組織とDNAaseを加え，15分間室
温で撹拝した後，ハンクス液（Newborn　Calf
Serum）を加えて計50　mlとした．さらにこれを濾
過した後，1100～1200回転で7～8分遠沈し，最後に
ハンクス液で希釈して単細胞浮遊液を調節した．こ
の単細胞浮遊液0．1mlあたり腫瘍細胞1×IO4，1×
105，1×106個を尾静脈より静注して肝転移モデルを
作製し生存期間を測定した．なお，本実験での使用
細胞数は1×105個によるものとした．さらに細胞
1×105個を静注後，隔日ごとに肝臓を摘出し転移の
形成過程を肉眼的および組織レベルで検討した．
　2．使用薬剤および投与法
　使用薬剤はADM（協和発酵工業（株）），および三
内系に停滞しやすいLiposomeにADMを封入し
た肝停滞性Lip－ADMと，血中での停滞時間を長く
したLiposomeにADMを封入した血中停滞性
Lip－ADMのそれぞれ院内調整したものを使用し
た．その調整法を図1に示す．
　PEG＝DSPC：CH＝0，13：1：1（モル比）よりなる
脂質からREV法にてempty　liposomeを作製し，こ
れを2枚に重ね合わせたフィルターで数回にわたり
濾過し粒子径を均一化した（extrusion法）3｝．肝停滞
性Lip－ADMでは0．2μmおよび0．4μmのフィル
ターを用いて粒子径が200nmになるように，また
血中停滞性Lip－ADMでは0．1μmおよび0．2μm
のフィルターを使用して粒子径が100nmになるよ
う調節した．最後にpH勾配法4）にてADMを
liposome内に封入した（図1）．
　ADM投与量はLD　50の1／4量の5mg／kg，血中
停滞性Lip－ADM，肝停滞性Lip・ADMはADM　5
mg／kg量に相当する量をマウスの尾静脈より投与
した．
　各薬剤の血中および主要臓器内への停滞性を比較
するため薬剤投与時を0時として1，3，12，24時間
の血液および心臓，脾臓，肝臓，腎臓のADM濃度
を測定した．組織内濃度の測定は高速液体クロマト
Lipid　in　chloroform　（PEG：DSPC：CH　＝　O．13：1：1
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細胞1×105個静注後，隔日に摘出した肝臓の肉眼的（肝表面）転移結節数お
よび組織学的（肝最大割面）な転移結節数と結節内細胞数による分布
（2）
一　26　一 東京医科大学雑誌 第54巻第1号
グラフィー法で測定した．
　抗腫瘍剤の投与時期による効果の検討は腫瘍細胞
静注日を0日とし，その1日目（Day　1群），3日目
（Day　3山羊），7日目　（Day　7君羊），10日目　（Day　10
群）にそれぞれADMの投与を行い，21日目（Day
21）の肝表面転移個数およびそれぞれの生存期間を
測定した．ADM非投与群をControl群とした．
　3．抗腫瘍剤による転移抑制の比較
　腫瘍細胞静注後，Day　3，　Day　7，　Day　14（各投
与群とする）にfree　ADM，肝停滞性Lip－ADM，血
中停滞性Lip－ADMをそれぞれ投与し，　Day　21の肝
表面転移個数，生存期間さらに病理学的検討を行っ
た．病理学的検討方法として前記の摘出肝を最大割
面にてH．E．染色を行い，結節の占拠率を結節内の
細胞数：0～1000，1000～5000，5000以上にわけて比
較した．ここでは5000以上の結節占拠率をもって転
移抑制の効果の指標とした．統計学的検定は2群間
で比較しStudent－t検定にてP＜0．05を有意差あり
とした．生存期間はKaplan－Meier法にて累積生存
率を示した．
結 果
　1．肝転移モデルの作製
　C－1300腫瘍細胞を1×IO‘，105，106個静注しその
平均生存日数を比較した（図2）．それぞれ5匹ずつ
行った結果，腫瘍細胞数の増加に伴い平均生存日数
は短縮した．予備実験から，細胞1×105個静注群の
結果にばらつきが少なく細胞数の調整も容易である
ことより，今回の実験の腫瘍細胞数は1×105個で行
った．
　細胞1×105個静注後，隔日に摘出した肝臓の肉眼
的および組織学的な転移結節数を表1に示す．肝表
面に肉眼的な転移を認めるのは14日目，肝最大割面
に組織学的な転移が認められるのは10日目であっ
た．転移結節数および転移病巣結節内の細胞数も日
数の経過とともに増加しており，再現性のあること
を確認した．
　2．血中および肝・心・脾・腎臓の経時的ADM濃
　　度
　血中の経時的ADM濃度を図3に示す．　Free
ADMでは投与後1，3，12，24時間のいずれでもほ
ぼOμg／ml（単位は以下省略）の値を示した．
　Lip・ADM群では，肝滞留性Lip－ADMが3時間
で51．87±8．8，24時間では9．07±3．67であった．
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図2　腫瘍細胞静注による個数別累積生存率
　　平均生存日数は1×IO4：25．2±O．84，1×105：
　　22．4±0．89，1×106：18．8±1．3と腫瘍細胞の増
　　加に伴い有意差をもって短縮した（P＜0．05）．
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図3　経時的血中ADM濃度
　　Free　ADM，血中停滞性Lip－ADM，肝停滞性
　　Lip・ADMの血中のADM濃度をあらわしてい
　　る．投与開始時点を0時として24時間までの4
　　点で計測している．
これに対し，血中停滞性Lip－ADMでは3時間が
83．02±6．74，24時間で41．55±13．23と高値を持続
した（図3）．
　図4に肝・心・脾・腎臓の経時的ADM濃度を示
す．肝臓の経時的ADM濃度はいずれの時点でも肝
停滞性Lip－ADMがfree　ADMおよび血中停滞性
Lip－ADMよりも高値を示した．心臓のADM濃度
は1時間と3時間はfree　ADMが血中停滞性Lip－
ADMおよび肝停滞性Lip－ADMよりも高値を示し
たが，12時間ではほぼ同じ，24時間になると逆に
Lip－ADM（群）がfree　ADMよりも高値を示した．
　脾臓は肝停滞性Lip・ADMが血中停滞性Lip－
ADMおよびfree　ADMよりも持続的に高値を示し
た．free　ADMと血中停滞性Lip－ADM間では差は
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なかった．腎臓でのADM濃度はfree　ADMは1時
間で高値を示し，その後は経時的に低下したが，血
中停滞性Lip－ADMではfree　ADMの1時間値と
ほほ伺値で，肝停滞性Lip－ADMではそれよりもや
や三値での推移が認められた（図4）．
　3．ADMの投与時期
　ADM投与時期の比較を図5および図6に示す．
図5のDay　21の肝表面転移個数（個）は，　Control
群は80．2±7．19であったがDay　3群では11．2±37
と最低値を示し，その後Day　7群，10群と日数の経
過とともに転移個数は増加した．Day　10群での転移
個数はControl群とほぼ同値となった（図5）．転移
面積は肉眼的に検討した結果でも同様な抑制効果が
得られた．
　図6に生存日数を示す．Day　1群，　Day　3群は
Contro1群と比較して生存日数が延長したが，　Day　7
群，Day　10群ではControl群との有意差はなかっ
た．
　4．抗腫蕩剤による転移抑制の比較
　図7に肝表面転移個数（個）によるfree　ADM，
肝停滞性Lip－ADMおよび血中停滞性Lip－ADMの
転移抑制の比較を示した．Day　3群はfree
ADM　O．5±0．58（n＝7），血中停滞性Lip－ADMでは
7匹の肝臓を検索したが表面転移結節は認められ
ず，両者とも肝停滞性Lip－ADM　23．25±2．22（n＝
6）と比べ有意に転移抑制されていた．Day　7群では
血中停滞性Lip－ADMは5匹の検索での表面転移結
節は認められず，free　ADM　48．75±7．41（n＝6）お
よび肝停滞性Lip－ADM　41．25±18．69（n＝7）と比
較して有意に肝転移が抑制されていた．Day　14群の
肝表面転移個数はfree　ADM　83．57±8．41（n＝7），
肝停滞性Lip－ADM　78．14±8．41（n＝7），血中停滞
性Lip－ADM　73．43±11．64（n＝7）と3者間での有
意差はなかった（図7）．
　図8に平均生存日数（日）を示す．Day　3群では
free　ADM　37±8．9（n＝7），肝停滞性Lip－
ADM　27．25±1．26（n＝7），血中停滞性Lip－
ADM　45±354（n＝7）であり，血中停滞性Lip－ADM
が有意に生存日数の延長を認めた．Day　7群では
free　ADM，27．75±0．96（n＝7），肝停滞性Lip一
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図4　主要組織内の経時的ADM濃度
　　肝，心，脾および腎のADM濃度をあらわしている．投与開始時点を0時として24時間までの4点で計測
　　している．
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ADM，26．5±2．08（n＝7），血中停滞性Lip－
ADM　42．5±4．65（n＝7）であり，　Day　3群と同様
に血中停滞性Lip－ADMが有意に生存日数は延長し
た．Day　14群ではfree　ADM　26．71±1．75（n＝7），
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図5Day　21におけるADM投与時期別の肝表面
　　転移個数
　　Control：80．2±7．19，　Day　1：39．8±9．68，　Day
　　3：11．2±3．7，　Day　7：55．8±16．62，　Day　10：
　　76．6±13．83でありDay　3での転移抑制効果が
　　認められた．
肝停滞性Lip－ADM　30．14±2．89（n＝7），血中停滞
性Lip－ADM　30．43±4．1（n＝7）と血中停滞性Lip’
ADMの生存日数の延長を認めた（図8）．
　図9は病理組織学的にDay　21の肝最大割面の転
移結節数（個）を検討し，Day　3，7，14群での転移
抑制を比較したものを示した．Day　3群ではfree
ADM　6．75±3．5（n＝7），血中停滞性Lip－ADM　2±
1．41（n＝6），肝停滞性Lip－ADM　42．75±9．32（n＝
（生存率）
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図6　ADM投与時期別の累積生存率
　　ADM投与時期別の平均生存日数は，　Day　1群
　　27．25±3．2，Day　3群：28。75±0．5，　Day　7群：
　 21．8±1．3，Day　10群：21．2±0，83，　Control群：
　　20．8±0．84でありDay　1，　Day　3群の転移抑制
　　を認めた．
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図7　各薬剤投与後のDay　21の肝表面転移個数
　　Free　ADM，肝停滞性Lip・ADMおよび血中停滞性Lip－ADM投与後の
　　Day　21の肝表面転移個数を示した．血中停滞性Lip・ADMがDay　3，　Day
　　7群とともに肝停滞性Lip－ADMと比べ転移抑制効果を認めた．　Day　14で
　　は有意差は得られなかった．
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　図11は肝最大割面の結節占拠率（％）を結節内の
細胞数0～1000，1000～5000，5000以上にわけて比
較した．Day　3およびDay　7群は転移結節数におけ
る転移抑制の検討結果と同様の傾向が得られたが，
Day　14群ではfree　ADMで結節内細胞数5000以上
の結節が全体の35．8％（平均値）を占めており，肝
停滞性Lip－ADM　27．7％，血中停滞性Lip－
ADM　21．5％に比べて高く，結節内細胞数の比率か
らみると血中停滞性Lip－ADMでの肝転移抑制効果
が高いことが確認された．肝停滞性Lip－ADMでも
Day　14群ではfree　ADMよりも高い抑制効果を示
した（図11）．
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図8　各薬剤投与後のDay　3，7，14群の累積生存率
　　Day　3群およびDay　7群では血中停滞性Lip－
　　ADMがfree　ADMおよび肝停滞性Lip・ADM
　　よりも生存日数の延長を認めた．Day　14群では
　　free　ADMに対し肝停滞性Lip－ADMおよび血
　　中停滞性Lip・ADMの若干の生存日数の延長が
　認められた．
7）と血中停滞性Lip－ADMが有意に肝転移抑制効果
を示した．Day　7群ではfree　ADM　41．75±
9．29（n＝5），肝停滞性Lip・ADM　38．75±9．39（n＝
5），血中停滞性Lip－ADM　525±2．75（n＝7）であ
り，Day　3群と同様に血中停滞性Lip－ADMの肝転
移抑制効果が認められた．Day　14群ではfree
ADM　31．67±2．62（n＝7），肝停滞性Lip－
ADM　27．67±2．05（n＝7），血中停滞性Lip－
ADM　29．33±2．87（n＝7）であり転移結節数での差
はみられず肝表面転移個数による検討とほほ伺様の
結果であった（図9，10）．
考 察
　本症の主たる化学療法としては1970年置末まで
はJames療法，1981年からは腫瘍細胞が休止期か
ら薬剤感受性の高いDNA合成期に入るように工夫
されたSt　Jude療法，さらに1985年からは厚生省統
一A－1プロトコール1）が導入されその治療成績は向
上している．しかし，本症進行例の予後は今もって
不良であり外科治療に加えて補助療法の確立が待た
れている．
　本研究ではヒト神経芽腫の実験モデルとしてA／
Jマウスに自然発生したC－1300マウス神経芽膠細
胞5）を用い肝転移モデルを作製した．内藤6）らはG
1300細胞を庭内に接種し肝転移を作製しているが，
本研究では尾静脈から静注することにより肝転移が
形成されるとされる第5世代のC－1300細胞を使用
しており，その致死率，転移形成は同種の細胞を使
用している岩川7）らの結果とほぼ一致し再現性のあ
ることを確認した．
　1．Durg　Delivery　Systemの検討
　1）Liposomeの悪性腫瘍に対する治療
　近年，成人領域で抗悪性腫瘍剤を人工膜である
Liposome内に封入しその抗腫瘍効果および副作用
の軽減を目的とした試みが多数報告されてお
り8～13），中でもADM封入温度感受性Liposomeを
作成した局所温熱療法14～16）が散見される．また神尾
ら17）は本症に対してCDDPをLiposomeに封入し
培養細胞への抗腫瘍効果を報告し，その有望性につ
いて述べている．野牛ら18）はマウスC－1300神経芽
腫モデルに対し熱感受性Lip－ADMによる温熱化学
療法の有用性を報告しているが，従来使用されてき
たLiposomeは生体内に投与後，網内系組織である
（6）
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図9　肝最大割面における組織学的転移結節数
　Day　3群での肝最大割面の転移結節数はfree　ADMおよび血中停滞性Lip－ADM
　　が肝停滞性Lip－ADMと比較して少ない値を示した．　Day　7群では血中停滞性
　　Lip－ADMがfree　ADMおよび肝停滞性Lip－ADMと比較して転移結節数が少な
　　く血中停滞性Lip－ADMの肝転移抑制効果が得られた．Day　14群では転移結節数
　　による差はなかった．
肝臓のクッパー細胞や脾臓のマクロファージに取り
込まれることや19）小児に対して深部への熱付加は
比較的困難である理由により転移抑制や抗腫瘍効果
を得るにはさらに検討が必要であった．
　最近DPPCのかわりにLiposomeをGM1や本
研究で使用したPEGを修飾させることにより細網
内皮系回避，血中でのLiposomeの停滞時間の延長
および腫瘍への取り込み増加が得られることがわか
ってきた20～22）．そのメカニズムとして，森ら23）は
GM1やPEGは主にLiposomeと血中成分，特に補
体系（オプソニン）分子との相互作用を減じ，口内
系への取り込みを抑制する可能性を報告しており，
Gabisonら24）は血中停滞率を長くするためには，1）
Liposomeの表面を，シールドしたマイナス電極で
おおう．2）強固な二重構造で構成する．3）粒子径
のサイズを小さくすることが重要であると述べてい
る．
　本研究ではPEGを使用して作製したLiposome
による実験を行った．その基礎実験として200nm
および100nm以下と粒子径の違うLiposomeを作
製し，この粒子径の差による網内径への取り込み率，
Liposomeの血中停滞時間の違い，および各主要臓
器のADM濃度の比較検討を行った．その結果
Liposomeの粒子径を100　nm以下としたものでは
肝および脾臓への取り込みが従来使用したLip－
ADMおよび粒子径200　nmのものと比較し減少し
ており，それと対比するように経時的なADMの血
中濃度は高値を持続していた．逆に粒子径200nm
のLip－ADMでは肝臓および脾臓への取り込みが多
く見られ経時的なADMの血中濃度は低値を示し
た．
　腎臓ではfree　ADMは投与後1時間で高値を示
し，それ以後は徐々に低下していったのに対し，Lip－
ADMは両者それぞれ高低はあるものの一定レベル
での推移が認められた．本来ADMは肝臓で代謝さ
れ胆汁中に排泄されるが，この場合一部未変化体と
して腎臓からも排泄されていることが考えられ
た25）．
　2）Liposomeの副作用
　ADMの副作用として心毒性が問題となってお
り，抗腫瘍剤封入Liposomeの作製はこの副作用を
軽減させることが目的でもあった．ADMの心毒性
の発生機序は明らかにされていないが，心筋におけ
るADMの最大濃度をさげることが心障害の発生
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皿：Day　14群
free　ADM 血中停滞性Lip－ADM
図10　肝転移結節
肝停滞性Lip－ADM
　　　　　　10mm
をおさえることとされている26）．野牛ら18）は熱感受
性Liposomeではfree　ADMと比し心筋のADM
濃度は低値を示し，副作用である心毒性を著明に軽
減しうる可能性を報告しているが，本研究で使用し
Lip－ADMでは投与後1時間，3時間ではfree　ADM
より低値を示したが12時間，24時間では若干高値
を示した．これは，血中でのADM濃度の持続性に
より心筋でのADM濃度も持続的に維持されたも
のと考えられる．しかしさきに述べたように，心筋
のADMの最大濃度を下げることが心障害の発生
をおさえる要因であるとするならば，本剤は心毒性
を引き起こす濃度以下で肝転移予防可能な血中濃度
を持続し得るので，重篤な副作用の発生を軽減する
ことが可能であると考えられた．
　2．神経芽細胞腫肝転移の検討
　1）投与時期
　腫瘍の転移成立の過程，特に血行性転移について
G．Poste27）は1．原発巣からの腫瘍細胞の遊離2．
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図11　肝最大割面の結節占拠率
　　肝最大割面の結節を結節内の細胞数0～1000，
　　1000～5000，5000以上にわけてその割合を示し
　　た．Day　14群では5000以上の結節がfree
　　ADM　35．8％，肝停滞性Lip－ADM　27．7％，血中
　　停滞性Lip－ADM　21．5％と血中停滞性Lip－
　　ADMでの肝転移抑制効果が確認された
血管内への侵入．3．血管内の移動．4．標的臓器の
血管内皮細胞への接着．5．血管外に脱出．6．標的
臓器内での増殖．のステップにわけており，本実験
では腫瘍細胞の静注により2から6のステップを経
て転移が形成されたものとおもわれる．本実験にお
いてDay　3で最も高い肝転移抑制効果が得られて
いるが，この理由としてDay　3が標的臓器内での増
殖期において薬剤感受性が高い時期（一般的に
ADMではDNA合成期（S期））28）にあたるのでは
ないかと推察された．本研究では抗腫瘍剤の投与時
期をDay　3，　Day　7，　Day　14それぞれに設定した．
これはfree　ADM投与による抑制効果がDay　3で
一番強く，Day　7以降ではあまり認められなかった
こと，また腫瘍細胞静注後，肉眼的に転移が認めら
れたのが14日目，組織学的に転移が認められたのが
10日目であったことを踏まえて，薬剤の転移抑制効
果を検討するとともに転移形成後における細胞増殖
の抑制効果もあわせて比較したものである．Day　3
ではfree　ADM，血中停滞性Lip－ADMでは有意な
抑制効果が認められたのが肝停滞性Lip－ADMでは
抑制効果は得られないという結果が得られ，Day　7
では血中停滞性Lip－ADMのみに抑制効果があり
free　ADM，肝停滞性Lip－ADMでは抑制効果は認
められないという結果が得られた．これは肝停滞性
Lip－ADMはサイズを径200　nmとし，類洞に到達す
る手前で停滞しクッパー細胞に取り込まれる29）こ
とで肝臓での組織内濃度をあげたものであるため，
肝の類洞に着床し脈管外へ浸潤した腫瘍細胞には薬
剤が作用しにくいのではないかと思われた．また，
free　ADMと血中停滞性Lip－ADMでDay　7群にお
いて肝転移増殖抑制効果に差がでたのは，細胞回転
の観点から血中停滞時間の長い抗腫瘍剤を投与する
ほうが，より効果が期待できるとされており29），今
回，血中停滞性Lip－ADMが腫瘍細胞の増殖抑制に
対して効果的にはたらいたものと推察される．
　2）病理学的検討
　肝最大割面の病理標本から肝組織への転移浸潤の
程度を転移結節内の細胞数で比較したところ，Day
3，Day　7両群とも肝表面転移個数による検討と同じ
傾向が得られた．Day　14では肝表面転移個数による
検討では有意差は見いだせなかったが，結節内の細
胞数では転移形成後の増殖に対して血中停滞性
Lip－ADMがfree　ADMよりも抑制作用の強いこと
が示された．肝停滞性Lip－ADMでもfree　ADMと
比較してDay　3，　Day　7よりもDay　14での抑制効
果を得ているが，これはDay　3，　Day　7では肝停滞
性Lip－ADMが類洞系に到達する手前で停滞し腫瘍
細胞の着床部位に作用しにくかったのが，Day　14群
では，肝転移が形成されることにより類洞系が破壊
されてしまい転移細胞に直接抗腫瘍効果をおよぼし
たものと推察される．
　以上より血中停滞性Lip－ADMではDay　3，　Day
7，Day　14すべてにおいて転移増殖抑制効果が認め
られその有用性が確立された．また肝停滞性Lip一
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ADMでDay　14（すなわち肝転移が形成された時
期）においてはfree　ADMより増殖抑制効果が強
く，肝転移治療としての可能性が示唆された．
結 語
　1）C－1300細胞静注によるマウスにおける肝転移
モデル作成にあたって静注する腫瘍細胞数増加に伴
い肝転移個数の増大，平均生存日数の短縮を認め，
使用細胞の再現性を確認した．
　2）抗腫瘍剤の投与時期は腫瘍細胞静注後3日目
にADMを投与した時に高い転移増殖抑制効果を
示した．
　3）血中停滞性Lip－ADMでは，　free　ADMおよび
肝停滞性Lip－ADMより高い肝転移抑制効果が得ら
れ，その有用性が確認された．
　4）肝転移形成後では，肝停滞性Lip－ADMがfree
ADMより増殖抑制効果があり，肝転移治療として
利用できる可能性が示唆された．
　5）血中停滞性Lip－ADMは，心毒性を引き起こす
濃度以下で肝転移予防可能な血中濃度を持続し得る
ので，重篤な副作用の発生を軽減することが可能と
なった．
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Liposome　Drug　Delivery　System　for　Progressive　Neuroblastoma
Itsuro　NAGAE，　Shinichi　ITO
Department　of　Surgery．　Tokyo　Medical　College
　　　　（Director：Prof　Yasuhisa　Koyanagi）
　　We　performed　the　present　experiments　to　improve　the　therapeutic　effect　of　doxorubicin　hydrochloride
（adriamycin：ADM），　which　has　been　used　as　an　antracycline　anticancer　agent　for　progressive　neuroblas－
toma　（a　model　of　liver　metastasis），　induced　by　intravenous　administration　of　mouse　neuroblastoma
C－1300　cells．　Namely，　we　encapsulated　ADM　in　a　lipid　membrane　composed　of　liposome．　We　prepared
several　types　of　liposomes，　including　liposome　facilitating　the　selective　intake　of　ADM　into　tumor　by
means　of　prolongation　of　ADM　retention　in　blood（blood－retained　Lip－ADM）．
　　Parameters　examined　were　the　number　of　metastatic　nodules　on　the　liver　surface，　the　duration　of
survival，　the　number　of　histopathologically－determined　metastatic　nodules　on　the　maximum　liver　cut
surface，　and　the　number　of　intranodular　cells．
　　In　the　group　given　ADM　on　day　3　after　intravenous　injection　of　tumor　cells，　free　ADM　and
blood－retained　Lip－ADM　had　significantly　stronger　inhibitory　effects　on　the　growth　of　liver　metastatic
lesions　than　liver－retained　Lip－ADM　（p〈O．Ol）．　ln　the　group　given　ADM　on　day　7　after　tumor
inoculation，　blood－retained　Lip－ADM　showed　a　stronger　inhibitory　effect　than　free　ADM　and　liver－
retained　Lip－ADM　（p〈O．Ol），　ln　the　group　given　ADM　on　day　14　after　tumor　inoculation．　there　were
no　significant　differences　in　the　number　of　nodules　on　the　liver　surface．　However，　comparison　of　the
number　of　intranodular　cells　on　the　maximum　liver　cut　surface　revealed　that　liver－retained　Lip－ADM　and
blood－retained　Lip－ADM　had　significantly　greater　inhibitory　effects　on　the　growth　of　liver　metastatic
lesions　than　free　ADM　（p〈O．05）．
　　From　these　results，　it　was　confirmed　that　blood－retained　Lip－ADM　can　provide　stronger　inhibitory
effects　on　liver　metastasis　than　free　ADM　and　liver－retaining　Lip－ADM．　suggesting　its　usefulness．　After
establishment　of　liver　metastasis，　liver－retained　Lip－ADM　showed　a　stronger　growth　inhibitory　effect　than
free　ADM，　suggesting　that　liver－retained　Lip－ADM　can　bc　used　fbr　the　treatment　of　liver　metastasis．
＜Key　words＞Neuroblastoma，　Liposome，　Adriamycin，　Liver　Metastasis，　C－1300．
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